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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】トリプシンにより活性化されるＧ蛋白共役7回膜貫通型受容体Protease Activated Receptor-2（PAR-2）
の膵癌細胞株における発現と細胞増殖におけるシグナル伝達の関与について検討した。 
【対象と方法】ヒト膵癌細胞株SW1990、CAPAN-2、PANC-1の3種を用い、PAR-2の発現はRT-PCR, Western blot
法にて検討した。各細胞にトリプシン、PAR-2 receptor-activating sequence（SLIGKV）を添加し、増殖能へ
の影響をBrdU proliferation assay kitを用い、細胞内シグナル伝達のMAP kinase pathway（ERK）への影響を
抗リン酸化MBP抗体を用いたWestern blot法にて検討した。また、ヌードマウス膵癌皮下移植モデルを用い、
SLIGKVを投与した際の腫瘍増殖変化を検討した。さらにこれら細胞株におけるTumor associated 
trypsinogen(TAT)産生の有無を検討した。 
【結果】3株全てにPAR-2のmRNAレベルおよび蛋白レベルで発現を認めた。全株でトリプシンまたはSLIGKV添加
にて約1.4倍の増殖促進作用を認め、またPAR-2刺激によりSLIGKV濃度依存性にERKのリン酸化の亢進を認めた。
In vivoにおいてSLIGKV投与により腫瘍増殖促進効果を認めた。またSW1990、CAPAN-2において、TATの産生が認
められた。 
【結論】膵癌では微小環境においてtrypsinogenが存在し、またautocrineにTATが産生されており、これらトリ
プシンがPAR-2を介したMAP Kinaseシグナル伝達により、膵癌の増殖を促進し、その進展機序に関与している可
能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
膵癌は生物学的悪性度が高く、いまだ極めて予後不良な疾患であり、その増殖、進展機序が解明されていな
い点も多い。 
本研究は膵癌細胞におけるトリプシンにより活性化されるG蛋白共役7回膜貫通型受容体Protease Activated 
Receptor-2 (PAR-2)の発現と細胞増殖におけるシグナル伝達の関与について検討したものである。 
ヒト膵癌細胞株SW1990、CAPAN-2、PANC-1の3種を用い、PAR-2の発現はRT-PCR、Western blot法にて検討した。
各細胞にトリプシン、PAR-2 receptor-activating sequence（SLIGKV）を添加した際の増殖能への影響はBrdU 
proliferation assay kitを用い、細胞内シグナル伝達のMAP kinase pathway(ERK)への影響は抗リン酸化MBP
抗体を用いたWestern blot法にて検討した。また、ヌードマウス膵癌皮下移植モデルを用い、SLIGKVを投与し
た際の腫瘍増殖変化を検討した。さらにこれら細胞株におけるtumor associated trypsinogen(TAT)産生の有無
をRT-PCR、Western blot法およびtrypsinに特異的な基質を用いた蛍光活性測定法にて検討した。 
 その結果、3株全てにPAR-2のmRNAレベルおよび蛋白レベルで発現を認めた。全株でトリプシンまたはSLIGKV
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添加にて約l.4倍の増殖促進作用が認められ、またPAR-2刺激によりSLIGKV濃度依存性にERKのリン酸化の亢進を
認めた。In vivoにおいてSLIGKV没与により腫瘍増殖促進効果を認めた。またSW1990、CAPAN-2においてTATの産
生が認められた。 
 以上の結果より、膵癌では微小環境においてtrypsinogenが存在し、またautocrineにTATが産生されており、
これらトリプシンがPAR-2を介したMAP kinaseシグナル伝達により、膵癌の増殖を促進し、その進展機序に関与
している可能性が示唆された。 
 本論文は膵癌の増殖、進展過程の解明に寄与するものと考えられる。 
 従って本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
